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ペル オキシソームは真核細胞 にひろく分布す るオルガネラで、脂肪酸の β酸化 など脂
質代謝 に重要な役割 を担っている。したがって、ペルオキシソームの形成不全や機能不
全は重篤 な脂質代謝疾患を引き起 こす。しか しなが ら、ペルオキシ ソームの生合成機構
については不明な点が多 く残 されている。とくに、ペルオキシソーム膜形成の分子機構
についてはそのほ とん どが不 明であ り、ペルオキシソーム膜形成 に必須であると考えら
れてい るペルオキシソーム形成 因子Pex3pやPex19pについて もその機能はよくわか
っていない。また、ペルオキシソーム膜 を構成するペルオキシソーム膜タンパク質の局
在化機構についても共通の局在化シグナル も同定 されてお らず、その詳細は不明である。
そ こで我々は、ペルオキシ ソー ム膜の主要構成 タンパク質であるPMP70をモデルタ
ンパク質 としてペルオキシソー ム膜 タンパク質の局在化機構について解析 を行 った。そ
の結果、1)PMP70が細胞質中の遊離型ポ リソームで生合成 され た後、直接ペルオキシ
ソームへ と輸送 され ること。2)Pex19pは細胞質で合成 されるPMP70と翻訳のはやい
段階 で相互作用 し、PMP70を細胞質中で可溶化す るシャペ ロン様 タンパク質 と して機
能す るこ と。3)Pex3pはペルオキシ ソーム膜上におけるPex19p受容体 として機能 し、
Pex3pとPex19pの相互作用 がペルオキシソーム膜タンパ ク質の局在化に重要であるこ
とを見いだ した。また、PMP70のペル オキシソーム選択的局在化には4)PMP70のN
末端親水性細胞質領域 の存在が重要であ り、5)この領域に存在す る疎水性モチーフが
PMP70のペルオキシソーム局在化 シグナル として重要であることを見いだ した。
以上の結果 よ り、細胞質で合成 されたPMP70は そのN末 端親水性細胞質領域 で
Pex19pと相互作用することにより小胞体局在化を回避する。その後、Pex19pと安定
な可溶性複合体を形成 したPMP70はN末 端領域 に存在す る疎水性モチー フを局在化
シグナル としてペル オキシソー ムへ と輸送 され 、ペルオ キシソーム膜 上に存在す る
Pex3PとPex19Pとの相互作用を介 してペル オキシソーム膜 に局在化することが示唆 さ
れた。本研 究に よりPMP70をモデル としてペルオキシソーム膜タンパク質のペルオキ
シソーム局在化機構 を明 らかにすることができた。
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